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Zum Thema 
Wegen der Vielzahl erblicher neu-
rologischer Erkrankungen hat die 
Molekularbiologie für die Neurolo-
gie eine besondere Bedeutung. In 
diesem Beitrag werden die wesent-
lichen Fortschritte dargestellt, die 
sich dank der Molekularbiologie 
für Krankheitsverständnis, Diagno-
stik und Therapie neurologischer 
Erkrankungen ergeben. 
Schlüsselwörter 
Molekularpathologie - Neuroge-
netik - Signaltransduktion - Poly-
merasekettenreaktion (PCR) -
Neurodegenerative Erkrankun-
gen 
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Kaum ein klinisches Fach hat so 
stark von der Entwicklung der Mole-
kularbiologie profitiert wie die Neu-
rologie. Im folgenden sollen wesent-
liche Fortschritte, die sich daraus 
für Krankheitsverständnis, Diagnostik 
und Therapie neurologischer Erkran-
kungen ergeben haben, umrissen wer-
den. 
Krankheitsverständnis 
Molekularpathologie erblicher 
neurologischer Erkrankungen 
Die Identifikation der defekten Gen-
produkte bei erblichen neurologi-
schen Erkrankungen hat einen Ein-
blick in den molekularen Pathome-
chanismus dieser Störungen ermög-
licht. In einigen Fällen scheint die in-
trazelluläre Signaltransduktion eine 
besonders wichtige Rolle zu spielen: 
bei der myotonen Dystrophie (M. 
Curschmann-Steinert) ist eine Pro-
teinkinase betroffen [4]. Das Gen für 
die Neurofibromatose Typ 1 kodiert 
für ein Protein, welches die Signal-
transduktionsaktivität des Protoon-
kogens ras moduliert [1], während die 
Neurofibromatose Typ 2 auf dem 
Fehlen eines Proteins beruht, welches 
mit Membranproteinen und dem 
Zytoskelett interagiert [58]. 
Drei weitere Krankheiten, bei de-
nen die molekularbiologische For-
schung zu einem entscheidenden 
Durchbruch hinsichtlich des Krank-
heitsverständnisses geführt hat, sollen 
im folgenden beispielhaft beschrieben 
werden: der M. Alzheimer, die Jakob-
Creutzfeldt-/Ger stmann-Sträussler-
Erkrankung und die amyotrophe La-
teralsklerose. 
Morbus Alzheimer 
Die Alzheimer-Erkrankung ist die 
häufigste Demenz des höheren Le-
bensalters. Die Diagnosesicherung ist 
nur durch den autoptischen oder 
bioptischen Nachweis der typischen 
Hirnschäden (Plaques und Fibrillen) 
möglich. Hauptbestandteil dieser 
Veränderungen ist das ß-Amyloid, 
ein Fragment des „amyloid-precursor 
protein" (APP). Für eine zentrale 
Rolle von APP in der Alzheimer-Pa-
thogenese spricht v.a. der Nachweis 
von Mutationen im APP-Gen auf 
Chromosom 21 bei einigen Familien 
mit der autosomal-dominanten Form 
der Erkrankung [21]. Allerdings ist 
der familiäre M . Alzheimer genetisch 
heterogen: weitere Genorte auf Chro-
mosom 19 [44] und Chromosom 14 
[50] sind beschrieben worden. Die 
entsprechenden Gene sind noch nicht 
identifiziert; man vermutet, d aß es 
sich dabei um Modulatoren des APP-
Stoffwechsels handeln könnte, ß-
Amyloid entsteht durch Proteolyse 
des APP-Moleküls. Experimente im 
Tier- und Zellkulturmodell haben ei-
ne toxische Wirkung von ß-Amyloid 
auf Nervenzellen gezeigt, wobei Aus-
m a ß und Wirkung dieser Toxizität 
noch umstritten sind [48]. Transgene 
Mäuse mit einer neuronalen Überex-
pression des APP-Gens zeigen Alz-
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heimer-Plaques-ähnliche ß-Amyloid-
Ablagerungen und neuronale Dege-
neration. 
Passend zu dieser Hypothese ist 
die Beobachtung, daß ältere Patien-
ten mit Trisomie 21 (Down-Syndrom) 
zusätzlich zu ihrer geistigen Retardie-
rung eine Demenz entwickeln, die mit 
der Entstehung vom Amyloid enthal-
tenden Plaques einhergeht. Da diese 
Patienten drei Kopien des APP-Gens 
besitzen, kommt es zu einer APP-
Überprodukt ion und als Folge zu ß-
Amyloidablagerungen. 
Jakob-Creutzfeld-(JC-) und 
Gerstmann-Sträussler-Scheinker-
(GSS-)Erkrankung 
JC und GSS sind seltene degenerative 
Erkrankungen, die wegen ihrer cha-
rakteristischen neuropathologischen 
Veränderungen als spongiforme En-
zephalopathien bezeichnet werden. 
Klinisch stehen bei der JC-Erkran-
kung eine subakut progrediente De-
menz, bei der GSS-Erkrankung eine 
chronisch progrediente Ataxie im 
Vordergrund. In ca. 15% der Fälle 
von JC und regelhaft bei GSS findet 
sich ein autosomal dominanter Erb-
gang. Diese Erkrankungen sind be-
sonders bemerkenswert, da sie einer-
seits erblich, andererseits aber auch 
durch die intrazerebrale Inokulation 
von erkranktem Hirngewebe über-
tragbar sind [18]. Iatrogene Übertra-
gungen, z.B. durch neurochirurgische 
Eingriffe, wurden beobachtet. 
Durch eine Serie eleganter Experi-
mente konnten die Arbeitsgruppen 
von Prusiner und Gajdusek die mole-
kulare Pathologie dieser Erkrankun-
gen zumindest teilweise entschlüsseln. 
Neuropathologisch sind beide durch 
die intrazelluläre Akkumulation ei-
nes Amyloidproteins gekennzeichnet, 
welches sich allerdings von dem eben 
beim M . Alzheimer beschriebenen ß-
Amyloid unterscheidet. 
Hauptbestandteil der JC/GSS-Ab-
lagerungen ist ein Fragment des 
Prionproteins (Prion, „protein infec-
tious agent"). Dieses Protein ist ein 
normaler Bestandteil der Nervenzell-
oberfläche, genannt PrP c , das durch 
das PrP-Gen auf Chromosom 20 ko-
diert wird [51]. Die abnorme, amylo-
idbildende Form (PrPS c) ist resistent 
gegenüber Proteasen und aggregiert 
als Amyloid. Mehrere Mutationen 
des PrP-Gens wurden beschrieben, 
die beim Menschen zu amyloidbil-
denden PrPS c-Protein und damit zu 
den autosomal-dominant erblichen 
Formen der spongiformen Enzepha-
lopathie führen. Der Mechanismus, 
durch den das normale PrP c in das 
pathologische PrP S c umgewandelt 
wird, ist noch nicht geklärt. Mögli-
cherweise handelt es sich um eine au-
tokatalytisch hervorgerufene Ände-
rung der Konformation des Proteins. 
Eine amyloidogene Mutation des 
PrP-Gens würde dann regelhaft in 
G nträgern zur Bildung von Amylo-
id und damit zu der Erkrankung füh-
ren. Bei Nichtgenträgern wäre eine 
solche Konformationsänderung ex-
trem selten. Tritt sie jedoch auf, so 
führt sie autokatalytisch zur Um-
wandlung des normalen PrP c-Gen-
produkts in die amyloidbildende 
Form. Die intrazerebrale Inokulation 
des abnormen Prion Proteins würde 
dann wie ein Kristallisationskern zur 
Einleitung der autokatalytischen 
Umwandlung führen [5, 45]. Diese 
Theorie, die sowohl die Erblichkeit 
als auch die Übertragbarkeit der 
Prionerkrankungen erklärt, ist je-
doch nicht unumstritten [62]. 
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) 
Die ALS ist eine degenerative Er-
krankung der willkürlichen motori-
schen Nervenzellen, die meist nach 
dem 50. Lebensjahr einsetzt und im 
Mittel nach 3 Jahren zum Tode führt. 
Eine wirksame Therapie ist, ebenso 
wie beim M . Alzheimer und der 
Jacob-Creutzfeldt-Erkrankung, nicht 
bekannt. 
Etwa 5-10% der ALS-Fälle sind 
autosomal-dominant erblich. Eine fa-
miliäre Form der amyotrophen Late-
ralsklerose wird, wie kürzlich nachge-
wiesen, durch eine Mutation des En-
zyms Superoxiddismutase (SOD1) 
verursacht [47]. Dieses Protein kata-
lysiert den intrazellulären Abbau to-
xischer Sauerstoffradikale und trägt 
somit zur Entgiftung des Zytoplas-
mas bei. Da aber die Superoxiddis-
mutase im Organismus fast ubiquitär 
vorkommt, muß eine besondere 
Empfindlichkeit motorischer Nerven-
zellen für toxische Radikale postu-
liert werden. Dies ist wiederum für 
die - klinisch von der familiären nicht 
unterscheidbaren - sporadische 
Form der ALS von Bedeutung, bei 
der zur Zeit intensiv nach Verände-
rungen im Radikalmetabolismus ge-
forscht wird. 
Klassifikation erblicher 
neurologischer Erkrankungen 
Durch die Bestimmung der Genorte 
ist es möglich geworden, in mehreren 
Fällen die Klassifikation erblicher 
neurologischer Erkrankungen neu zu 
definieren. So konnten klinisch unter-
schiedlich verlaufende Formen der 
spinalen Muskelatrophie auf Muta-
tionen an einem einzigen Genort zu-
rückgeführt werden (allelische Het-
erogenität) [10]. Auch die beiden häu-
figsten Formen der Muskeldystrophie 
(Duchenne und Becker) sind die Fol-
ge unterschiedlicher Mutationen ein 
und desselben Gens auf dem X-Chro-
mosom, das für das Sarkolemma-as-
soziierte Zytoskelettprotein Dystro-
phin kodiert [31]. Die Paramyotonia 
congenita (PC) und die hyperkaliämi-
sche periodische Parese (HYPP) wur-
den bisher für jeweils eigenständige 
Krankheitsbilder gehalten. Die Er-
gebnisse der Genkartierung zeigten 
jedoch, daß beide die Folge von Mu-
tationen in dem Gen für eine Unter-
einheit des Natriumkanals des Ske-
lettmuskels sind [38]. Sogar Erkran-
kungen mit unterschiedlichem Erb-
gang können durch Mutationen in ei-
nem einzigen Gen verursacht werden: 
die autosomal rezessiv vererbte Myo-
tonia congenita vom Typ Becker und 
der autosomal dominante Typ 
Thomsen werden durch unterschied-
liche Mutationen des Gens für den 
Chloridkanal des Skelettmuskels ver-
ursacht [30]. 
Bei anderen Krankheiten konnte 
gezeigt werden, daß Mutationen ver-
schiedener Gene auf unterschiedli-
chen Chromosomen ein identisches 
klinisches Bild hervorrufen können 
(nicht-allelische Heterogenität): die 
Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie 
kosegregiert in den meisten Familien 
mit Markern auf dem Chromosom 
17 (CMTla) , in einigen anderen je-
doch mit Markern auf Chromosom 1 
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(CMTlb ) oder wird X-chromosomal 
vererbt (CMTX) [60]. Auch die tube-
röse Sklerose ist genetisch heterogen: 
etwa ein Drittel der Familien scheint 
eine Mutation auf Chromosom 9 auf-
zuweisen, die meisten anderen auf 
Chromosom 16. Ob es noch weitere, 
seltene Genorte gibt, ist noch umstrit-
ten (s. Tabelle 1). 
Wieder andere Erkrankungen, wie 
die autosomal-dominant erblichen 
Ataxien des Erwachsenenalters, 
konnten bisher aufgrund der verwir-
renden Vielzahl ihrer Begleitsympto-
me klinisch nur ganz unzureichend 
klassifiziert werden. Hier erlaubte die 
Genkartierung eine Abgrenzung ge-
netisch homogener Untergruppen 
[19, 53]. Dadurch konnte das k l i -
nische Spektrum einzelner nosolo-
gischer Einheiten neu definiert wer-
den. 
Diagnostik 
Molekulargenetische Diagnostik 
erblicher neurologischer 
Erkrankungen 
Mit Hilfe der Kopplungsanalyse („po-
sitional cloning") war es in den letz-
ten Jahren möglich, die Position der 
ursächlichen Gene für zahlreiche neu-
rologische Erkrankungen im Genom 
zu bestimmen [40, 17, 16]. Diese Me-
thode beruht auf der Beobachtung, 
daß Genorte, die in enger Nachbar-
schaft zueinander gelegen sind, in der 
Regel gemeinsam an die Nachkom-
men vererbt werden (sie sind „gekop-
pelt"). Wird in einer Familie eine erb-
liche Erkrankung statistisch überzu-
fällig häufig mit einem DNA-Marker 
(einem kurzen DNA-Fragment mit 
bekannter Sequenz und Position) ver-
erbt, so kann man daraus schließen, 
daß der Genort für die Erkrankung 
in der Nähe dieses DNA-Markers ge-
legen ist. 
Indirekte DNA-Diagnostik 
Die Fortschritte der Genkartierung 
konnten in der Praxis in eine Erweite-
rung der diagnostischen Möglichkei-
ten umgesetzt werden. Bereits die 
Kenntnis der Position eines Gens für 
eine erbliche Erkrankung im Genom 
ermöglicht eine präsymptomatische 
Diagnostik {indirekte DNA-Diagno-
stik) [40]. 
Diese Methode wurde insbesonde-
re zur präsymptomatischen Diagno-
stik der Chorea Huntington einge-
setzt [56], da die Position des Gens 
auf dem kurzen A r m von Chromo-
som 4 bereits seit 1983 bekannt war 
[23], das Gen selbst jedoch erst vor 
kurzem identifiziert werden konnte 
[55]. 
Die indirekte DNA-Diagnostik 
erlaubt es, die Wahrscheinlichkeit zu 
bestimmen, mit der ein (noch) asymp-
tomatisches Mitglied einer Familie, in 
der eine erbliche Erkrankung be-
kannt ist, Träger des mutierten Gens 
ist. U m eine präsymptomatische Dia-
gnose zu stellen, müssen stets mehre-
re Familienmitglieder untersucht 
werden. In der Praxis beschränkt dies 
häufig die Anwendung dieser Metho-
de. 
Mi t Hilfe der indirekten D N A -
Diagnostik kann auch bei autosomal 
rezessiv vererbten Erkrankungen, bei 
denen die Genposition bekannt ist, 
wie bei der FriedreiciVschen Ataxie, 
der spinalen Muskelatrophie oder der 
WilsoiVschen Erkrankung eine prä-
natale Diagnostik durchgeführt wer-
den, wenn in einer Familie bereits ein 
Kind betroffen ist. 
Direkte DNA-Diagnostik 
Für viele Erkrankungen konnte in 
den letzten Jahren auch das ursächli-
che Gen selbst und seine Muta-
tionen) identifiziert werden. Beispiele 
sind die myotone Dystrophie Cursch-
mann-Steinert [4], die Neurofibroma-
tose 1 [61], die Charcot-Marie-Tooth-
Neuropathie Typ la [36] und seit kur-
zem auch die Chorea Huntington 
[55]. In diesen Fällen kann nun auch 
bei einzelnen Risikopersonen ohne 
Untersuchung anderer Familienmit-
glieder durch den direkten Muta-
tionsnachweis eine präsymptomati-
sche (direkte) DNA-Diagnostik 
durchgeführt wrden. Auch eine prä-
natale Diagnostik aus der Chorion-
zottenbiopsie ist möglich. Allerdings 
ist man in der Praxis z.B. bei der Neu-
rofibromatose 1 weiterhin oft auf die 
indirekte Diagnostik angewiesen, da 
die Suche nach einer der zahlreichen 
beschriebenen Mutationen in dem 
großen N F 1-Gen sehr aufwendig ist. 
Bei anderen Erkrankungen jedoch, 
wie der Chorea Huntington und der 
myotonen Dystrophie, bei der nur ei-
ne einzige Mutationsform gefunden 
wird (die pathologische Expansion ei-
nes sog. Triplett„repeats"), ist die di-
rekte DNA-Diagnostik bereits eine 
Routinemethode geworden. 
Die Möglichkeit, erbliche Erkran-
kungen präsymptomatisch - manch-
mal viele Jahre vor dem Auftreten 
von Symptomen - zu diagnostizieren, 
bringt erhebliche ethische Probleme 
mit sich. Dies gilt insbesondere für 
schwer verlaufende Krankheiten, die 
keiner Therapie zugänglich sind, wie 
etwa die Chorea Huntington. Daher 
wurden Richtlinien für die präsym-
ptomatische Diagnostik erstellt, die 
eine intensive Beratung und Betreu-
ung vor und nach dem Test vorsehen 
[8]. Diese Richtlinien, die für die indi-
rekte Gendiagnostik durch Familien-
untersuchung aufgestellt wurden, sol-
len auch für die präsymptomatische 
DNA-Diagnostik durch den direkten 
Mutationsnachweis gelten. 
Der derzeitige Stand der Genkar-
tierung und die Möglichkeiten der 
Gendiagnostik sind in Tabelle 1 zu-
sammengefaßt. 
Einsatz molekularbiologischer 
Methoden in der klinischen 
Diagnostik 
Molekularbiologische Methoden ha-
ben in letzter Zeit vermehrt Eingang 
in die Routinediagnostik gefunden. 
Insbesondere in der Neuroinfektio-
logie werden diese Verfahren zum 
direkten oder indirekten Nachweis 
von Krankheitserregern benutzt. Mi t 
Hilfe der Polymerasekettenreaktion 
(„Polymerase chain reaction", PCR) 
ist es möglich, einzelne DNS- oder 
RNS-Moleküle zu amplifizieren. Dies 
erlaubt den Nachweis von z.B. vira-
lem Genom bei Enzephalomeningi-
tiden wie Herpes- und Zytomegalo-
virusenzephalitis unmittelbar nach 
der Infektion auch bei immunsuppri-
mierten Patienten, bei denen die sero-
logische Diagnostik häufig falsch-ne-
gative Befunde liefert [6]. Diese Tech-
nik findet auch bei der Diagnostik 
der tuberkulösen Meningitis Anwen-
dung. 
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Tabelle 1 
Erkrankung Gen- Erbgang Genposition 
Symbol 
Erkrankungen des extrapyramidal-motorischen Systems 
Chorea Huntington HD ad 4p16.3 
Wilson'sche Erkrankung WND ar 13q14.1 
Generalisierte Torsionsdystonie DYT1 ad 9q34 
X-chromosomales Dystonie-Parkinson DYT3 xr Xq11.2 
Syndrom 
Erkrankungen des zerebellären Systems 
Ataxien: 
Friedreich'sche Ataxie FRDA ar 9q13-21.1 
Ataxia teleangiectasia ATA/ATC ar 11q23 
Olivopontocerebelläre Atrophien: 
spinocerebel lar Atrophie SCA1 ad 6p21.3 
SCA2 ad 12q23-24.1 
Machado-Joseph Erkrankung MJD ad 14q24.3-32 
Neuromuskuläre Erkrankungen 
Muskelatrophien: 
Proximale spinale Muskelatrophie: 
infantil (Werdnig-Hoffmann) SMA l b ar 5q 11.2-13.3 
intermediär SMA l l b ar 5q11.2-13.3 
juvenil (Kugelberg-Welander) SMA l l l b ar/ad 5q 11.2-13.3 
adult SMAIV ar/ad ? 
Bulbo-spinale Muskelatrophie SBMA xr Xq13-22 
(Kennedy) 
Neuropathien: 
Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung: 
Typ IA CMT1A ad 17q11.2 
Typ IB CMT1B ad 1q21.2 
X-chromosomal CMTX1 xd Xq13 
CMTX2 xr Xp22.2 
CMTX3 xr Xq26 
Familiäre Amyloid Neuropathie TTR ad 18q11.2-q12 
Muskeldystrophien : 
Duchenne DMD b xr Xp21.2 
Becker BMD b xr Xp21.2 
Emery Dreyfuß EMD xr Xq28 
Fazio-scapulo-humerale Dystrophie FMD ad 4qter 
Gliedergürtel-Muskeldystrophie LGMD1 ad 5q22.3-31.3 
LGMD2 ar 15q22 
Myotone Dystrophie DM ad 19q13.3 
Distanz Genprodukt Mutation DNA- Literatur 
Diagnostik 
kloniert Huntingtin Trinuk + [23, 55, 
kloniert Kupfertransporter Pm + [49] 
1 cM n.b. n.b. ( + ) [43] 
2 cM n.b. n.b. [22] 
< 2 cM n.b. n.b. + [64] 
3 cM n.b. n.b. ( + ) [13] 
kloniert Trinuk + [42] 
10 cM n.b. n.b. ( + ) [19] 
20 cM n.b. n.b. ( + ) [54] 
2 cM n.b. n.b. ( + ) [10 e ] 
2 cM n.b. n.b. ( + ) [10 e ] 
2 cM/? n.b. n.b. ( + ) [10 e ] 
n.b. n.b. - [29] 
kloniert Androgen- Trinuk + [32] 
rezeptor 
kloniert PMP-22 Dupl + [36, 37] 
10 cM n.b. n.b. - [3] 
<10 cM n.b. n.b. - [26] 
< 10 cM n.b. n.b. - [27] 
<10 cM n.b. n.b. - [27] 
kloniert Transthyretin Pm + [2] 
kloniert Dystrophin Del/Dupl/Pm + [31] 
kloniert Dystrophin Del/Dupl/Pm [31] 
kloniert n.b. n.b. + [9] 
< 1 cM n.b. n.b. ( + ) [63] 
10 cM n.b. n.b. - [52] 
5 cM n.b. n.b. - [65] 
kloniert Proteinkinase Trinuk [4] 
Tabelle 1 (Fortsetzung) 
Erkrankung Gen- Erbgang Genposi t ion 3 Distanz Genprodukt Mutation DNA- Literati 
Symbol Diagnostik 
Familiäre periodische Paresen (FPP) und nicht-dystrophe Myotonien 
hyperkaliämische FPP SCN4A b ad 17q23.1-q25 kloniert Natriumkanal, Pm + [46] 
Paramyotonia congenita SCN4A b ad 17q23.1-q25 kloniert alpha-Untereinheit Pm + [38] 
Myotonia congenita (Thomsen) CLCN1 b ad 7q35 kloniert Chloridkanal Pm + [30] 
Myotonia congenita (Becker) C LCN1 b ar 7q35 kloniert Pm + [30] 
Andere Myopathien: 
Central Core Disease: CCO ad 19q 12-13.2 kloniert Ryanodin-Rezeptor Pm ( + ) [24] 
Neurokutane Erkrankungen 
Neurofibromatose Typ I 
(Recklinghausen) NF1 ad 17q11.2 kloniert Neurofibromin Del/Pm + [1, 58 e 
Neurofibromatose Typ II NF2 ad 22q12.2 kloniert Merlin Pm + [57] 
von Hippel-Lindau Erkrankung VHL ad 3p25 10 cM n.b. n.b. ( + ) [20 e ] 
Tuberöse Sklerose TSC1 ad 9q34 10 cM n.b. n.b. ( + ) [14] 
TSC2 C ad 11q23 n.b. n.b. -
TSC3 C ad 12q24.3 n.b. n.b. -
TSC4 ad 16p13 <10 cM n.b. n.b. ( + ) [28] 
Neurodegenerative Erkrankungen 
Familiäre Alzheimer Erkrankung APP d ad 21q21 kloniert Amyloid Precursor Pm ( + ) [21] 
Protein 
FAD d ad 21q <10 cM ? - [53] 
AD2 ad 19 n.b. n.b. - [44] 
AD3 ad 14q24.3 n.b. n.b. - [50] 
Farn. Amyotrophe Lateralsklerose ALS1 ad 21q22 kloniert SOD1 Pm ( + ) [47] 
Farn. Creutzfeld-Jakob Erkrankung PRNP b ad 20pter-p12 kloniert Prion Protein Pm/Ins ( + ) [7 e ] 
Gerstmann-Sträussler Syndrom PRNP b ad 20pter-p12 kloniert Prion Protein Pm ( + ) [25] 
Familiäre Insomnie PRNP b ad 20pter-p12 kloniert Prion Protein Pm ( + ) [39] 
Epilepsien 
Benigne Neugeborenenepilepsie EBN ad 20q13 < 1 0 cM n.b. n.b. _ [34] 
Progrediente Myklonusepilepsie EPM1 ar 21q23.3 3,5 cM n.b. n.b. (+> [33] 
(Typ Unverricht-Lundborg) 
Jugenile Myoklonusepilepsie EJM1 ad 6p21.3 10 cM n.b. n.b. - [11] 
a Für viele der aufgelisteten Erkrankungen gibt es neben den bis heute kartierten und hier angeführten Genorten weitere Gene, deren Position noch unbekannt ist, (nicht-allelische 
Heterogenität) 
b Allelische Heterogenität: unterschiedliche Mutationen ein und desselben Gens verursachen unterschiedliche Erkrankungen 
c Angesichts neuer Ergebnisse (Kandt et al) ist derzeit nicht ganz klar, ob die Genorte auf 11q14-23 und 12q24.3 bei einem signifikanten Teil der Familien mit TSC eine Rolle spielen 
d Es ist möglich, daß es neben dem Amyloid Precursor Protein (APP) einen zweiten Genort für die familiäre Alzheimer Erkrankung auf Chromosom 21q gibt 
e Literaturstelle bezieht sich speziell auf präsymptomatische oder pränatale Diagnostik 
ad autosomal dominant; ar autosomal rezessiv; xr X-chromosomal rezessiv; xd X-chromosomal dominant; Pm Punktmutation; Del Deletion; Ins Insertion; Irinuk Trinukleotid-repeat; 
DNA-Diagnostik: + = verfügbar; ( + ) = mit Einschränkungen verfügbar; - = heute noch nicht verfügbar 
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Therapie 
Direkter Gentransfer 
Die Manipulation der genetischen In-
formation von Nervenzellen wird 
heute bereits in vielen Fällen tierex-
perimentell durchgeführt und wird in 
absehbarer Zeit zu therapeutischen 
Zwecken eingesetzt werden. 
Ein direkter Gentransfer in Ner-
ven-, Glia- oder Muskelzellen kann 
mit Hilfe von replikationsunfähigen 
Virusvektoren erfolgen [41]. Dazu 
werden Fremdgene in Herpes- oder 
Adenoviren eingeschleust. Nach in-
trazerebraler Injektion kommt es in 
den infizierten Nerven- und Glia-
zellen zur Expression des Fremd-
gens. Ebenso konnte nach intramus-
kulärer Injektion von Dystrophin-
DNS eine Genexpression durch die 
Muskelzellen nachgewiesen werden. 
Zahlreiche Probleme des direkten 
Gentransfers, wie die Vermeidung vi-
raler Toxizität und die Aufrechterhal-
tung einer stabilen Expression des 
Fremdgens sind heute jedoch noch 
ungelöst. 
Transplantation von genetisch 
modifizierten Zellen 
Die Möglichkeit einer intrazerebra-
len Implantation von Zellen zur The-
rapie neurodegenerativer Erkran-
kungen wird bereits seit vielen Jahren 
intensiv erforscht. 
Für die Behandlung der Parkin-
son-Erkrankung, die durch einen 
selektiven Verlust der dopamin-
produzierenden Neurone des Mittel-
hirns gekennzeichnet ist, wurde diese 
Methode bereits am Menschen einge-
setzt [35]. Embryonale Mittelhirnzel-
len, die Vorläuferzellen der dopa-
minproduzierenden Neurone, wur-
den in das dopaminverarmte Stria-
tum von Parkinson-Patienten im-
plantiert. Diese Behandlung führte zu 
einer anhaltenden klinischen Besse-
rung (nicht zur Heilung). Die Gewin-
nung embryonaler „Spender"zellen 
für die Transplantation ist jedoch mit 
erheblichen ethischen und prakti-
schen Problemen belastet. Eine mög-
liche Alternative stellt die Verwen-
dung genetisch modifizierter Zellen 
dar. Hierfür kommen sowohl immor-
talisierte Zellinien als auch primäre 
Zellen, wie etwa Hautfibroblasten des 
Transplantatempfängers selbst (auto-
loge Transplantation) in Frage [15]. 
Das erwünschte Fremdgen kann mit 
Hilfe von rekombinanten Retroviren 
in vitro in die kultivierte Zielzelle ein-
geschleust werden, die dann nach in-
trazerebraler Implantation das kran-
ke Gehirn mit dem fehlenden Gen-
produkt versorgt. In tierexperimen-
tellen Modellen des M . Parkinson 
wurden genetisch modifizierte Zellen, 
die das Gen für die Tyrosinhydroxy-
lase exprimieren, intrazerebral im-
plantiert. Dieses Enzym katalysiert 
den geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt der Dopaminsynthese. Eine 
teilweise Restitution des Dopamin-
mangels und des funktionellen Defi-
zits konnte so erzielt werden [12]. 
Durch die Verwendung von genetisch 
modifizierten Zellen, die zuvor dem 
Patienten selbst entnommen wurden, 
können immunologische Probleme 
minimiert werden. 
Einsatz gentechnologisch 
hergestellter Pharmaka 
Für die Neurologie von Bedeu-
tung sind in dieser Hinsicht v.a. die 
sog. neurotrophen Faktoren. Diese 
Proteine sind verantwortlich für 
Überleben und Differenzierung von 
spezifischen neuronalen Populatio-
nen während der Embryonalent-
wicklung und im erwachsenen Or-
ganismus [57]. Deshalb erhofft man 
sich einen positiven Effekt von der 
Applikation dieser Faktoren bei 
Erkrankungen, die durch die selek-
tive Degeneration einer einzel-
nen Nervenzellgruppe charakterisiert 
sind, wie z.B. dem M . Parkinson, 
der Chorea Huntington oder der 
ALS. Dank der Klonierung der Ge-
ne für diese Faktoren und der da-
durch eröffneten Möglichkeit der 
gentechnologischen Herstellung ste-
hen heute ausreichende Mengen die-
ser Substanzen zur Verfügung, um er-
ste klinische Versuche zu beginnen. 
Ein Beispiel dafür ist der Einsatz des 
sog. „ciliary neurotrophic factor" 
(CNTF) in einer großangelegten k l i -
nischen Studie bei Patienten mit 
ALS, die derzeit in den USA durch-
geführt wird. 
Schlußbemerkung 
In Zukunft wird die Untersuchung 
der genetischen Prädisposition bei 
multifaktoriell bedingten Erkran-
kungen, wie M . Parkinson, Mul t i -
ple Sklerose und Epilepsie, einen 
Schwerpunkt der neurogenetischen 
Forschung bilden. Die Klärung der 
Molekularpathogenese neurologi-
scher Erkrankungen und die Ent-
wicklung spezifischer Gentherapien 
werden eine Verlagerung der mole-
kularbiologischen Forschung in die 
klinischen Institutionen bewirken. 
Zellkultur- und Tiermodelle werden 
an Bedeutung verlieren, je mehr 
Untersuchungen direkt am Patien-
ten erfolgen. Es müssen dazu Me-
thoden entwickelt werden, um intra-
zellulär ablaufende Prozesse am 
Menschen zu analysieren. Dadurch 
wird es möglich sein, Informationen 
über den molekularen Pathomecha-
nismus auch von nicht-genetisch be-
dingten Erkrankungen zu erhalten 
und experimentelle Therapien zu 
überwachen. 
Zusammenfassung 
Wegen der Vielzahl seltener, häu-
fig erblicher neurologischer Erkran-
kungen hat die Molekularbiologie 
das Tor zu einer neuen Epoche in 
diesem Fach eröffnet. Im Vorder-
grund stehen dabei die Fortschritte 
der Neurogenetik. Die Identifizie-
rung des genetischen Defekts z.B. 
bei den familiären Formen des M . 
Alzheimers und der amyotrophen 
Lateralsklerose, der Jacob-Creutz-
feldt-Erkrankung und der Neuro-
fibromatose Typ 1 und 2 hat einen 
Einblick in den molekularen Patho-
mechanismus dieser Erkrankungen 
ermöglicht. Einige Krankheiten 
konnten nosologisch neu klassifi-
ziert werden, weil klinisch unter-
schiedliche Syndrome auf Mutatio-
nen desselben Gens beruhen (wie z.B. 
bei der Duchenne-Becker-Muskel-
dystrophie) oder weil klinisch ein-
heitliche Syndrome sich als gene-
tisch heterogen herausstellten (wie 
die Charcot-Marie-Tooth-Neuropa-
thie und die tuberöse Sklerose). Eine 
pränatale und/oder präsymptomati-
sche Diagnostik steht heute für vie-
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le erbliche Erkrankungen zur Ver-
fügung, wie z.B. die Chorea Hunting-
ton, die Friedreich-Ataxie und die 
Wilson-Erkrankung. Molekularbio-
logische Methoden wie die Polyme-
rasekettenreaktion (PCR) haben Ein-
gang in die Routinediagnostik gefun-
den zum Erregernachweis bei infekti-
ösen ZNS-Erkrankungen, wie Her-
pes- und Zytomegalovirusenzephali-
tis sowie tuberkulöse Meningitis. Er-
ste klinische Versuche mit klonierten 
und gentechnologisch produzierten 
neurotrophen Faktoren haben be-
gonnen, z.B. „ciliary neurotrophic 
factor" (CNTF) bei der amyotrophen 
Lateralsklerose. An einer spezifischen 
Gentherapie wird experimentell gear-
beitet, wobei das grundsätzliche tech-
nische Problem eines zuverlässigen 
Gentransfers in die Zielzellen zu lö-
sen ist. Die nächsten Ziele sind die 
Entwicklung von Methoden zur Ana-
lyse intrazellulärer Prozesse am Pa-
tienten und die Klärung der geneti-
schen Prädisposition bei multifakto-
riell bedingten Erkrankungen, wie M . 
Parkinson, multiple Sklerose und 
Epilepsie. 
Fazit für die Praxis 
Der Einsatz molekular biologischer 
Methoden hat neue Einsichten in 
die Pathogenese (z.B. beim M. Alz-
heimer und den Neurofibromato-
sen) und Klassifikation (z.B. bei 
der Duchenne-Becker-Muskeldy-
strophie ) neurologischer Erkran-
kungen ermöglicht. Eine pränatale 
und/oder präsymptomatische Dia-
gnostik ist für die Chorea Hunting-
ton, die Friedreich'sehe Ataxie, die 
Wilson'sche Erkrankung u.v.a. 
möglich. Jeder Patient mit dem 
Verdacht auf eine erbliche Erkran-
kung mit Beteiligung des Nervensy-
stems sollte deshalb bei einem spe-
zialisierten Zentrum vorgestellt 
werden. Die Gentherapie ist noch 
im experimentellen Stadium; klini-
sche Versuche mit klonierten tro-
phischen Faktoren bieten aller-
dings neue Hoffnungen für bisher 
unheilbare Erkrankungen wie die 
amyotrophe Lateralsklerose. 
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